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 博士論文題目	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 【目的】	 肝移植適応症例の増加に伴い世界的にドナーが不足している。この解決策の一つとして心停止ド
ナーからの肝移植が検討されているが、移植後合併症が心拍動下ドナーからの移植と比べて高いとされている。
そこで、心停止ドナーで問題となる温阻血再灌流障害を、臨床応用可能な手段で抑制することを目的とした。
本研究では、ラットを用いた温阻血再灌流モデルの実験において、レスベラトロールの抗炎症効果と肝グラフ
トの温阻血再灌流障害の軽減効果を検討した。また、臨床応用に向けて大動物であるブタを用いた心停止ドナ
ーからの肝移植実験を行い、レスベラトロール投与の実際の移植における効果を検討した。【方法】	 実験	 Ⅰ	 :	 
雄性	 Wister	 ラットを用い以下の	 5	 群に分け、ex	 vivo	 の摘出肝再灌流実験を行った。(1)	 心拍動群	 
(Heart-beating;	 HB 群)	 :	 心拍動下に肝摘出する群。	 (2)	 心停止群	 (Non-heart-beating;	 NHB 群)	 :	 開胸に
より心停止を誘導し、30	 分間の温阻血を置いた後、肝臓を摘出する群。	 (3)	 レスベラトロール非投与群	 
(Ethanol;	 Eth 群)	 :	 開胸による呼吸停止直後にレスベラトロールの溶媒となるエタノール	 (10	 μl)	 を投与
し、心停止後	 30	 分間の温阻血を置き、その後に肝臓を摘出する群。	 (4)	 レスベラトロール	 0.4	 mg/kg 投与
群	 (Resveratrol-1;	 RES-1	 群)	 :	 開胸による呼吸停止直後にレスベラトロール	 (0.4	 mg/kg、溶媒としてエタ
ノール	 〈10	 μl〉)	 を投与し、心停止後	 30	 分間の温阻血を置き、その後に肝臓を摘出する群。	 (5)	 レスベ
ラトロール	 2.0	 mg/kg 投与群	 (Resveratrol-2;	 RES-2	 群)	 :	 開胸による呼吸停止直後にレスベラトロール	 
(2.0	 mg/kg、溶媒としてエタノール	 〈10	 μl〉)	 を投与し、心停止後	 30	 分間の温阻血を置き、その後に肝
臓を摘出する群。全ての群で摘出肝の	 6	 時間冷保存、１	 時間再灌流を行い、再灌流後にサンプルを採取した。	 
実験	 Ⅱ	 :	 雄性ブタを用い以下の	 3	 群に分け実験を行った。	 (1)	 心拍動群	 (Heart-beating;	 HB	 群)	 ：	 心
拍動下に肝摘出、肝移植を施行する群。	 (2)	 心停止群	 (Non-heart-beating;	 NHB	 群)	 ：	 心停止下に肝摘出、
肝移植を施行する群。	 (3)	 レスベラトロール投与群	 (Resveratrol;	 RES	 群)	 ：	 心停止下に肝摘出、レスベ
ラトロールを灌流液・冷保存液中に添加し、肝グラフトを移植した後、再灌流直後に経静脈的にレスベラトロ
ールを投与する群	 (0.4	 mg/kg、溶媒としてエタノール	 〈0.2	 ml〉)。【結果】	 実験	 Ⅰ	 :	 NHB 群に対して	 RES-2	 
群では胆汁産生量、門脈灌流量、TNF-α、ATP	 content	 に有意な改善を認め、類洞構造が保たれ、アポトーシ
スの抑制効果を認めた。実験	 Ⅱ	 :	 RES	 群では	 NHB	 群と比較し術後	 7	 日目の生存率が有意に改善した。また、	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RES	 群では	 NHB	 群と比較し病理組織学的に類洞構造が保たれアポトーシスの抑制効果を認めた。【結論】	 レ
スベラトロールは NHBD からの肝グラフトの温阻血再灌流障害を軽減し、グラフト機能改善に有効であると思
われ、実際のブタ肝移植おいても生存率を改善した。レスベラトロール投与は臨床の心停止下摘出肝グラフト
を用いた肝移植においても有用な治療法になり得ると考えられた。	 
 
